Ptiloha €. 2 k rozhodnuti o zméné registrace sp.zn. sukls112121/2011
SOUHRN UDAJU O PRiPRAVKU
1.  NAZEV PRIPRAVKU

Canocord 4 mg
Canocord 8 mg
Canocord 16 mg
Canocord 32 mg
tablety

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENi
Jedna tableta obsahuje 4 mg candesartanum cilexetilum.
Jedna tableta obsahuje 8 mg candesartanum cilexetilum.
Jedna tableta obsahuje 16 mg candesartanum cilexetilum.

Jedna tableta obsahuje 32 mg candesartanum cilexetilum.

Pomocné latky:

4 mg tableta 8 mg tableta 16 mg tableta

32 mg tableta

Laktosa 88,73 mg 84,93 mg 77,33 mg

154,66 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta

Canocord 4 mg: bilé, mirn¢ bikonvexni, kulaté tablety se zkosenymi hranami a pilici ryhou na jedné

stran€.

Canocord 8 mg: svétle rizové, mirné bikonvexni, kulaté tablety se zkosenymi hranami a pulici ryhou

na jedné strané.

Canocord 16 mg: svétle rizove, mirné bikonvexni, kulaté tablety se zkosenymi hranami a pulici ryhou

na jedné strané.

Canocord 32 mg: svétle rizove, mimé bikonvexni, kulaté tablety se zkosenymi hranami a pilici ryhou

na jedné strané.

Tabletu Ize délit na dvé stejné poloviny.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba esencialni hypertenze u dospélych pacienti.

Lécba dospélych pacientd se srdecnim selhanim a zhorSenou systolickou funkci levé komory (ejekéni
frakce levé komory <40 %) jako doplné€k k 1é¢bé ACE inhibitory nebo v pfipadech intolerance ACE

inhibitord (viz bod 5.1).
4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani pfi hypertenzi
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Doporucena pocatecni a obvykla udrzovaci davka ptipravku Canocord je 8 mg jednou denné. VétSiny
antihypertenzniho ucinku je dosazeno v prubéhu 4 tydnt. U nékterych pacientll, jejichz krevni tlak
neni adekvatnim zptisobem kontrolovan, 1ze davku zvysit na 16 mg jednou denné , az na maximalné
32 mg jednou denné. LéCbu je tieba upravovat podle odezvy krevniho tlaku.

Piipravek Canocord se mize také podavat s jinymi antihypertenzivy. Byl prokazan aditivni
antihypertenzni ucinek ptidanim hydrochlorothiazidu u riznych davek ptipravku Canocord.

Starsi pacienti
U starSich pacientli neni nutna Gprava pocate¢ni davky.

Pacienti s depleci intravaskularniho objemu
Pocatecni davka 4 mg se doporucuje u pacientl s rizikem hypotenze, jako jsou pacienti s moznou
depleci intravaskularniho objemu (viz bod 4.4).

Pacienti s poskozenim funkce ledvin

Pocatecni davka 4 mg se doporucuje u pacientl s posSkozenou funkci ledvin, vetné pacientli na
hemodialyze. Davka se ma upravit v zavislosti na reakci pacienta na 1écbu. U pacientd s velmi
zavaznym poskozenim funkce ledvin nebo se selhanim ledvin (clearance kreatininu < 15 ml/min) jsou
klinické zkuSenosti omezené (viz bod 4.4).

Pacienti s poskozenim funkce jater

U pacientl s mirnym anebo se stfedné zavaznym poskozenim funkce jater se doporucuje pocatecni
davka 4 mg jednou denn¢. Davka se mlize upravit podle odpovédi na 1é¢bu. Pripravek Canocord je
kontraindikovan u pacientl se zavaznym poskozenim jater a/nebo cholestazou (viz body 4.3 a 5.2).

Pacienti cerné pleti

Antihypertenzni ucinek kandesartanu je u cernosskych pacientli v porovnani s ostatnimi pacienty nizsi.
Z tohoto divodu muze byt na zabezpeceni kontroly krevniho tlaku u Cernochti potfebné castéjsi
zvySeni davky ptipravku Canocord a soub&zna terapie, nez je tomu u ostatnich pacientti (viz bod 5.1).

Déavkovani pii srde¢nim selhani

Obvykla doporucena pocatecni davka pripravku Canocord je 4 mg jednou denné. Postupné zvySovani
na cilovou davku 32 mg jednou denné¢ (maximalni davka) nebo na nejvyssi tolerovanou davku se
provadi zdvojnasobenim davky v minimaln¢ dvoutydennich intervalech (viz bod 4.4). Hodnoceni
pacientd se srde¢nim selhanim by mélo vzdy zahrnovat prezkoumani funkce ledvin vcetné
monitorovani sérového kreatininu a drasliku. Pfipravek Canocord Ize podavat soubézné s jinou Ié¢bou
srdeCniho selhani, véetn¢ ACE inhibitorti, beta-blokatord, diuretik a digitalisovych glykosidi nebo
kombinaci téchto lécivych pripravkli. Kombinace ACE inhibitord, draslik Setficich diuretik (napft.
spironolakton) a pfipravku Canocord se nedoporucuje a mélo by se o ni uvazovat pouze po peclivém
zhodnoceni potencialniho prospéchu a rizika (viz body 4.4, 4.8 a 5.1).

Zvlastni skupiny pacientii
U starSich pacientli nebo u pacientli s depleci intravaskularniho objemu, poskozenim ledvin nebo
mirnym az stfedné zavaznym poskozenim jater neni nutna zadna Gprava pocatecni davky.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Canocord v 1é€bé hypertenze a srdecniho selhani nebyla u déti ve
veéku od narozeni do 18 let stanovena. Nejsou k dispozici zadné udaje.

Zpusob podani
Peroralni podéni.

Pripravek Canocord se podava jednou denn¢ nezavisle na piijmu potravy.
Biologicka dostupnost kandesartanu neni ovlivnéna potravou.
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4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku ptipravku.
Druhy a tfeti trimestr t€hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).

Tézka porucha funkce jater a/nebo cholestaza.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Poskozeni ledvin

Stejné jako u jinych pfipravktl inhibujicich systém renin-angiotensin-aldosteron Ize u citlivych
pacientl 1éCenych piipravkem Canocord o¢ekavat zmény funkce ledvin.

V ptipad¢ pouziti ptipravku Canocord u hypertenznich pacienti s poskozenim ledvin se doporucuje
pravidelné sledovani sérovy hladin drasliku a kreatininu. Zkusenosti s podavanim pfipravku pacientim
svelmi zavaznym poskozenim nebo selhavanim ledvin jsou omezené (clearance kreatininu
< 15 ml/min). V takovych piipadech je tieba davku opatrné titrovat pii monitorovani krevniho tlaku.
Hodnoceni pacientli se srdecnim selhanim by mélo zahrnovat i periodické hodnoceni funkce ledvin,
predevsim u pacientli ve veéku 75 let a starSich, a u pacientd s poskozenim funkce ledvin. Doporucuje
se pri pocateéni titraci davky piipravku Canocord monitorovani sérového kreatininu a drasliku. Do
klinického hodnoceni pacientd se srdecnim selhanim nebyly zahrnuty subjekty se sérovym
kreatininem > 265 umol/l (> 3 mg/dl).

Soubézné 1é¢ba s ACE inhibitorem pii srde¢nim selhani

Riziko vzniku nezadoucich G¢inku, predevsim poskozeni rendlni funkce a hyperkalémie, se muze
zvysit, jestlize se kandesartan uziva v kombinaci s ACE inhibitorem (viz bod 4.8). Pacienti s touto
1écbou maji byt pravideln¢ a peclive sledovani.

Hemodialyza
Béhem dialyzy mtze byt krevni tlak zvlast¢ citlivy na blokddu AT;-receptoru, kterd nastava
redukovanym objemem plasmy a aktivaci systému renin-angiotenzin-aldosteron. Z tohoto diivodu ma

byt Canocord u pacientl na hemodialyze opatrné titrovan pii peclivém monitorovani krevniho tlaku.

Stenodza rendlni artérie

Lécivé pripravky, které ovliviiuji systém renin-angiotenzin-aldosteron, zahrnujici inhibitory receptoru
pro angiotensin II (AIIRA), mohou zvysovat hladinu mocoviny v krvi a sérovy kreatinin u pacientt s
oboustrannou stendzou renalni artérie nebo sten6zou rendlni artérie u solitarni ledviny.

Transplantace ledvin

Nejsou zadné zkusenosti s podavanim pripravku Canocord pacientiim po nedavné transplantaci ledvin.

Hypotenze

V prubéhu 1€cby pacientli se srde¢nim selhanim pfipravkem Canocord se mize vyskytnout hypotenze.
K hypotenzi mize dojit také u hypertenznich pacienti s depleci intravaskularniho objemu, naptiklad u
pacientli 1éCenych vysokymi davkami diuretik. Na pocatku 1é¢by by se tedy mélo postupovat s
opatrnosti a snaZit se o upravu hypovolémie.

3/13



Anestezie a chirurgicky zdkrok

U pacientd 1é¢enych antagonisty angiotenzinu Il se miize po dobu anestezie a chirurgického zakroku
vyskytnout hypotenze na zakladé blokady renin-angiotenzinového systému. Ve velmi vzacnych
pripadech muize jit o téZkou hypotenzi, kterda mlize vyzadovat podéni intravenoznich tekutin a/anebo
vazopresord.

Aortalni a mitralni stendza (obstrukéni hypertroficka kardiomyopatie)

Podobn¢ jako wu jinych vasodilatancii je nutné vénovat specialni pozornost pacientim
s hemodynamicky vyznamnou aortalni nebo mitralni stenézou nebo obstrukéni hypertrofickou
kardiomyopatii.

Primarni hyperaldosteronismus

Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem obecné nereaguji na antihypertenziva, ktera pusobi
prostfednictvim inhibice systému renin-angiotenzin-aldosteron. Pouziti ptipravku Canocord se proto u
téchto pacientli nedoporucuje.

Hyperkalémie

Soubézné podavani piipravku Canocord a draslik Setficich diuretik, pfipravkti s obsahem drasliku,
nahrad soli s obsahem drasliku nebo jinych 1é¢iv, kterda mohou zvySovat kalémii (napf. heparin), mize
vyvolat zvySeni obsahu drasliku u pacientd s hypertenzi. Mélo by byt provadéno pravidelné sledovani
hladin drasliku v séru.

U pacientd se srde¢nim selhdnim 1é¢enych piipravkem Canocord se mize vyskytnout hyperkalémie.
Kombinace ACE inhibitort, draslik Setficich diuretik (jako je spironolakton) a pfipravku Canocord se
nedoporucuje a mélo by se o ni uvazovat pouze po peclivém zhodnoceni potencialniho prospéchu a
rizika.

Te&hotenstvi

Lécba AIIRA se v tehotenstvi nesmi nasazovat. Pacientky planujici ot€hotnéni musi byt pfevedeny na
alternativni zptsoby 1écby vysokého krevniho tlaku se zavedenym bezpeCnostnim profilem v
téhotenstvi, pokud neni 1écba AIIRA opravdu nezbytna. Pii zjisténi t€hotenstvi se 1écba AIIRA musi
ihned ukoncit, a pokud je to vhodné, musi se zah4jit alternativni 1é¢ba (viz body 4.3 a 4.6).

Vseobecné

U pacientu, jejichz vaskularni tonus a rendlni funkce zaviseji pfedev§im na aktivité systému renin-
angiotensin-aldosteron (napf. pacienti s t¢Zkym mestnavym srdeénim selhanim nebo primarnim
renalnim onemocnénim, vCetné stendzy renalni artérie), je 1éCba jinymi 1éCivy, kterda ovliviuji tento
systém, spojena s projevy akutni hypotenze, azotémie, oligurie a vzacné akutniho renalniho selhani.
Tyto projevy nelze vyloucit ani u antagonisti angiotenzinu II. Podobné jako u jinych antihypertenziv
mize vést nahlé snizeni krevniho tlaku u pacientli s ischemickou chorobou srdecni nebo
aterosklerotickou cerebrovaskularni chorobou k infarktu myokardu nebo k nahlé mozkové cévni
ptihodé.

Antihypertenzivni G¢inek kandesartanu miZze byt zvySen jinymi léCivymi pfipravky, které snizuji
krevni tlak, at’ jsou jiz pfedepsany jako antihypertenziva, nebo v jinych indikacich.

Tento ptipravek obsahuje laktosu.
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s nesnasenlivosti galaktosy, vrozenym deficitem laktasy
anebo s glukoso-galaktosovou malabsorpci nesméji tento 1€k uzivat.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

V klinickych studiich zamétenych na farmakokinetiku byl posuzovan hydrochlorothiazid, warfarin,
digoxin, peroralni kontraceptiva (napf. ethinylestradiol/levonorgestrel), glibenclamid, nifedipin a
enalapril. Nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné interakce s jinymi 1éCivy.

Soubézné podavani draslik Setticich diuretik, 1ékd obsahujicich draslik, nahrad soli obsahujicich
draslik, nebo jinych 1€ki, které mohou zvySovat koncentraci drasliku (napf. heparin), mize vést ke
zvySeni hladiny drasliku v séru. Pokud je to vhodné, je tfeba zavést sledovani sérového drasliku (viz
bod 4.4).

Pii soucasném podavani ACE inhibitord a pfipravkl s lithiem byl pozorovéan reverzibilni vzestup
koncentraci lithia v plasmé s projevy toxicity. Podobna interakce se mtize vyskytnout pii soucasném
podavani AIIRA. Pouziti kandesartanu s lithiem se nedoporucuje. Pokud je tato kombinace nutna,
doporucuje se peclivé monitorovat plasmatické koncentrace lithia.

~~~~~

COX-2 inhibitory, kyselina acetylsalicylova (> 3 g/den) a neselektivni NSAID) muze dojit k oslabeni
antihypertenzivniho G¢inku.

Podobné jako u ACE inhibitori miZze soubézné uzivani AIIRA a NSAID vést ke zvyseni rizika
zhor$eni renalnich funkci, véetné mozného akutniho selhani ledvin, a dale ke zvyseni hladiny drasliku
v séru, predevS§im u pacientl s jiz snizenou funkci ledvin. Tato kombinace se ma podavat opatrng,
zejména u starSich pacientii. Pacienti maji byt adekvatné hydratovani a je tieba zvazit monitoring
renalnich funkci ihned po zahajeni soub&zné 1€cby, a potom v pravidelnych intervalech.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Teéhotenstvi

Pouzivani AIIRA se béhem prvniho trimestru téhotenstvi nedoporucuje (viz bod 4.4). Pouzivani
AIIRA je béhem 2. a 3. trimestru t¢hotenstvi kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

Epidemiologické dikazy ohledn¢ rizika teratogenity po expozici ACE inhibitorim béhem prvniho
trimestru t¢hotenstvi nebyly jednoznacné; malé zvySeni rizika vSak nelze vyloucit. Ackoli neexistuji
kontrolované epidemiologické udaje o riziku u AIIRA, mohou u této skupiny lécivych latek existovat
podobna rizika. Pokud neni pokracovani 1écby AIIRA povazovéano za nezbytné, pacientky planujici
tehotenstvi musi byt pfevedeny na alternativni antihypertenzivni 1écbu se zavedenym profilem
bezpecnosti pro pouziti v téhotenstvi. Je-li t¢hotenstvi diagnostikovano, 1é¢ba AIIRA musi byt ihned
ukoncena, a je-li to vhodné, musi byt zahajena alternativni 1écba.

Je znamo, Ze expozice lécbé AIIRA ve druhém a tfetim trimestru te¢hotenstvi vyvolava humanni
fetotoxicitu (renalni dysfunkce, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky) a neonatalni toxicitu
(renalni selhani, hypotenze, hyperkalémie) (viz bod 5.3).

Pokud dojde k expozici AIIRA od druhého trimestru t¢hotenstvi, doporucuje se ultrazvukova kontrola
funkce ledvin a lebky.

D¢éti matek, které uzivaly AIIRA, musi byt peclivé sledovany z hlediska hypotenze (viz body 4.3 a
4.4).

Kojeni

Protoze o pouzivani pfipravku Canocord béhem kojeni nejsou k dispozici zadné informace, ptipravek
Canocord se nedoporucuje a prednost se dava alternativnim zptisobiim 1é¢by se zavedengj$im profilem
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bezpecnosti pro pouziti béhem kojeni, zvlasté pti kojeni novorozence nebo predcasné narozeného
ditéte.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Z4dné studie hodnotici vliv kandesartanu na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny.
Nicméné je nutno vzit v uvahu, ze se béhem 1é¢by pripravkem Canocord mohou prileZitostné
vyskytnout zavraté nebo unava.

4.8 NezZadouci ucinky

Lécba hypertenze

Vyskyt nezadoucich G¢inkl v kontrolovanych klinickych studiich byl mirny a pfechodny. Celkovy
vyskyt nezadoucich ucinkd neni zavisly na davce nebo veéku. Nutnost pierusit lécbu v disledku
vyskytu nezadoucich ucinkl byla podobna ve skupiné s kandesartan-cilexetilem (3,1 %) a ve skupiné
s placebem (3,2 %).

V souhrnné analyze udaji z klinickych studii u hypertenznich pacienti byly definovany nezadouci
ucinky kandesartan-cilexetilu na zaklade vyskytu nejméné o 1 % vysSim nez vyskyt pfi podavani
placeba. Na zaklad¢ této definice byly nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi U¢inky zavrat/vertigo, bolest
hlavy a respiracni infekce.

Tabulka nize uvadi nezadouci t€inky z klinickych studii a z hlaSeni po uvedeni ptipravku na trh.
Cetnosti vyskytu pouzivané v tabulkach v tomto bodé jsou:

- Velmi casté (> 1/10)

- Casté (> 1/100 az < 1/10)

- Méné casté (> 1/1 000 az < 1/100)

- Vzéacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)

- Velmi vzacné (< 1/10 000), neni zndmo (z dostupnych idaji nelze urcit)

Tridy organovych systému Cetnost NeZadouci ucinek

Infekce a infestace Casté Infekce dychacich cest

Poruchy krve a lymfatického Velmi vzacné | Leukopenie, neutropenie, agranulocytoza
systému

Poruchy metabolismu a vyzivy |Velmi vzacné | Hyperkalémie, hyponatrémie

Poruchy nervového systému Casté Zavrat'/vertigo, bolesti hlavy

Gastrointestinalni poruchy Velmi vzacné | Nauzea

Poruchy jater a Zlucovych cest | Velmi vzacné | ZvysSené hodnoty jaternich enzymt,
abnormalni funkce jater nebo hepatitida

Poruchy ktize a podkozni tkané¢ | Velmi vzacné | Angioedém, vyrazka, koptivka, svédéni

Poruchy svalové a kosterni Velmi vzacné | Bolesti zad, artralgie, myalgie
soustavy a pojivové tkané

Velmi vzacné | Poskozeni ledvin véetné selhani ledvin u

Poruchy ledvin a moGovych cest citlivych pacienti (viz bod 4.4)
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Laboratorni nalezy

Obecné nebyl nalezen klinicky vyznamny vliv podavani kandesartan-cilexetilu na rutinn¢ stanovované
laboratorni hodnoty. Podobné¢ jako u ostatnich inhibitori systému renin-angiotenzin-aldosteron, bylo
pozorovano malé snizeni hladin hemoglobinu. Obvykle neni nutné laboratorni monitorovani pacient
lécenych kandesartan-cilexetilem. Nicmén¢ u pacientll s renalnim poskozenim se doporucuje provadét
pravidelné sledovani sérového drasliku a kreatininu.

Lécba srdeéniho selhani

Profil nezadoucich ucinki kandesartan-cilexetilu u pacientii se srdecnim selhanim byl konzistentni
s farmakologii 1éku a zdravotnim stavem pacientt. V klinickém programu CHARM porovnavajicim
kandesartan-cilexetil v davkach do 32 mg (n = 3 803) s placebem (n = 3 796), 21 % pacientd
uzivajicich kandesartan-cilexetil a 16,1 % pacientt, kteti dostavali placebo, prerusilo 1écbu kvili
nezadoucim UCinkGim. Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky byly hyperkalémie, hypotenze a
zhorSena funkce ledvin. Tyto piipady byly Castéjsi u pacientti ve véku nad 70 let, u diabetikti nebo u
jedinct lécenych jinymi 1éCivymi piipravky ovliviiujicimi renin-angiotenzin-aldosteronovy systém,
zvlasté pak ACE inhibitorem a/nebo spironolaktonem.

Nize uvedena tabulka uvadi nezadouci G¢inky z klinickych studii a z hlaSeni po uvedeni ptipravku
na trh.

Tridy organovych systému Cetnost NeZadouci ucinek

Poruchy krve a lymfatického Velmi vzacné | Leukopenie, neutropenie, agranulocyt6za

systému

Poruchy metabolismu a vyzivy | Casté Hyperkalémie

Velmi vzacné | Hyponatrémie

Poruchy nervového systému

Velmi vzacné

Zavrat'/vertigo, bolesti hlavy

Cévni poruchy

Casté

Hypotenze

Gastrointestinalni poruchy

Velmi vzacné

Nauzea

Poruchy jater a zluCovych cest

Velmi vzacné

Zvysené hodnoty jaternich enzymd,
abnormalni funkce jater nebo hepatitida

Poruchy ktize a podkozni tkané

Velmi vzacné

Angioedém, vyrazka, koptivka, svédéni

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Velmi vzacné

Bolesti zad, artralgie, myalgie

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté

Poruchy ledvin vcetné selhani ledvin u
citlivych pacientt (viz bod 4.4)

Laboratorni nalezy

Hyperkalémie a poSkozeni funkci ledvin jsou casté u pacientl léCenych piipravkem Canocord
v indikaci srde¢ni selhdni. Doporucuje se pravidelné sledovani sérového kreatininu a drasliku (viz bod

4.4).
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4.9 Predavkovani

Symptomy
Na zaklad¢ farmakologickych ucinkli se lze domnivat, ze hlavnim projevem predavkovani bude
symptomaticka hypotenze a zavraté. V jednotlivych hlaSenych piipadech predavkovani (az 672 mg

kandesartan-cilexetilu) doslo k plnému uzdraveni pacienta.

Lécba predavkovani

Pokud je pritomna symptomaticka hypotenze, je tfeba zahajit symptomatickou 1é€bu a monitorovat
vitalni funkce. Pacient by mé&l byt uloZzen v poloze na zadech s nohama vyse nez trup. Pokud toto
opatfeni neni dostate¢né, mél by byt zvétSen objem intravaskularni tekutiny podanim infaze, napft.
fyziologického roztoku. Pokud ani takto neni dosazeno uspokojivého stavu pacienta, je tfeba podat
sympatomimetika.

Kandesartan nelze odstranit hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antagonisté angiotensinu 11, samotni, ATC kod: CO9CA06

Angiotenzin II je hlavnim vazoaktivnim hormonem systému renin-angiotensin-aldosteron a hraje
vyznamnou ulohu v patofyziologii hypertenze, srdecniho selhani a jinych kardiovaskularnich
onemocnéni. Ma také vyznamnou Ulohu v patogeneze organové hypertrofie a jinych organovych
poskozeni. Hlavni fyziologické ucinky angiotensinu II (napf. vazokonstrikce, stimulace sekrece
aldosteronu, regulace vodni a mineralové homeostazy a stimulace bunééného rdstu) jsou
zprostiedkovany stimulaci receptoru typu 1 (AT)).

Kandesartan-cilexetil je inaktivni prekursor léku vhodného pro perordlni podani. Po podani se
kandesartan-cilexetil v prib¢hu absorpce z gastrointestinalniho traktu esterovou hydrolyzou rychle
pfeménuje na farmakologicky aktivni metabolit, kandesartan. Kandesartan je AIIRA, selektivni pro
receptory AT, s pevnou vazbou na tyto receptory a pomalou disociaci z receptoru. Nema agonistickou
aktivitu.

Kandesartan neinhibuje ACE, ktery pfeménuje angiotezin I na angiotezin I a degraduje bradykinin.
Neovliviuje ACE a nezvySuje koncentraci bradykininu nebo substance P. V kontrolovanych
klinickych studiich srovnavajicich kandesartan a ACE inhibitory byla incidence kasle nizsi ve skupiné
léCené kandesartan-cilexetilem. Kandesartan se nevaze nebo neblokuje dal§i receptory nebo jina
efektorova mista, ktera jsou dilezita v systému kardiovaskularnich regula¢nich mechanismd.
Antagonizace receptorti pro angiotensin II (AT,;) vyvolava na davce zavisly vzestup plasmatickych
koncentraci reninu, angiotenzinu I a II a pokles plasmatickych koncentraci aldosteronu.

Hypertenze

U pacientti s hypertenzi zplsobuje kandesartan na davce zavisly dlouhodoby pokles arterialniho
krevniho tlaku. Antihypertenzni ucinek je vyvolan poklesem systémové periferni rezistence, bez
reflexniho zvyseni krevniho tepu. Nejsou zadné poznatky o tom, ze by po prvnim podani dochazelo ke
vzniku vyznamné hypotenze, resp. tzv."rebound" fenoménu po pieruseni 1éCby.

Po jednorazovém podani kandesartan-cilexetilu se projevi antihypertenzni G¢inek v pribehu 2 hodin.
Po opakovaném podani je maximalniho antihypertenzniho Gc¢inku, bez ohledu na podavanou davku,
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dosazeno v pribéhu 4 tydnd a antihypertenzni Gcinek je trvaly. Vysledky metaanalyzy ukazaly na
skutecnost, Ze pruimérny efekt zvyseni davky z 16 mg na 32 mg jednou denné byl nizky. Pti zapocteni
interindividualni variability se u nékterych pacientti da ocekavat vice nez primérny efekt. Podanim
kandesartan-cilexetilu jednou denné¢ se ucinné a plynulé sniZzeni krevniho tlaku udrzuje po dobu 24
hodin, s malymi rozdily mezi maximalnimi a minimalnimi hodnotami TK naméfenymi mezi podanim
jednotlivych davek. Antihypertenzni ucinek a tolerabilita kandesartanu a losartanu byly porovnavany
ve dvou randomizovanych, dvojit¢ zaslepenych studiich u 1 268 pacientl s lehkou az stiedné tézkou
hypertenzi. Nejnizsi dosazena redukce krevniho tlaku (systola/diastola) byla 13,1/10,5 mmHg pro
kandesartan-cilexetil 32 mg jednou denn¢ a 10,0/8,7 mmHg pro draselnou sil losartanu 100 mg
jednou denné (rozdil v redukci krevniho tlaku 3,1/1,8 mmHg, p<0,0001/p<0,0001).

Kombinace kandesartan-cilexetilu s hydrochlorothiazidem ma aditivni G¢inek na snizeni krevniho
tlaku. ZvySeni antihypertenzniho U¢inku je pozorovano také pfi kombinaci kandesartan- cilexetilu s
amlodipinem nebo felodipinem.

Kandesartan je stejné ucinny u vSech pacienti bez ohledu na vék nebo pohlavi. Léky blokujici renin-
angiotenzin-aldosteronovy systém maji méné vyrazny antihypertenzni G¢inek u Cernochii nez u
ostatnich pacienti (obycejn¢ jde o ,nizko-reninovou® populaci). Tykd se to i kandesartanu.
V otevieném klinickém hodnoceni, kterého se zucastnilo 5 156 pacientl s diastolickou hypertenzi,
bylo snizeni krevniho tlaku po dobu 1é¢by kandesartanem signifikantn€ nizs$i u Cernochd, nez u
ostatnich pacientt (14,4/10,3 mmHg proti 19,0/12,7 mmHg, p<0,0001/p<0,0001).

Kandesartan zvySuje pritok krve ledvinami a udrzuje nebo zvysSuje glomerularni filtracni rychlost
(GFR), zatimco renalni vaskularni rezistenci a filtratni frakci snizuje. V tfimésicnim klinickém
hodnoceni u hypertonikti s diabetem mellitus 2. typu a s mikroalbuminurii zredukovala
antihypertenzni medikace  kandesartan-cilexetilem  vyluCovani  albuminu mo¢i (pomér
albumin/kreatinin primérné 30 %, 95%ni interval spolehlivosti 15 az 42 %). V soucasnosti nejsou
k dispozici tidaje o vlivu kandesartanu na progresi diabetické nefropatie.

V randomizovaném klinickém hodnoceni u 4 937 starSich pacientti (vék 70 — 89, z toho 21 % 80letych
a star§ich) s mirnou az stfedné¢ zavaznou hypertenzi trvajici v priméru 3,7 let byl sledovan uc¢inek
kandesartan-cilexetilu podavaného jednou denné vdavce 8§ — 16 mg (primémé 12 mg) na
kardiovaskularni morbiditu a mortalitu (SCOPE - Study on Cognition and Prognosis in the Erderly).
Pacienti uzivali kandesartan-cilexetil nebo placebo spolu s dalsi antihypertenzni 1é¢bou, pfidanou
podle potfeby. Ve skupiné pacientii, kteti uzivali kandesartan, klesl krevni tlak ze 166/90 na 145/80
mmHg, v kontrolni skupiné ze 167/90 na 149/82 mmHg. V primarnich koncovych ukazatelich, pii
zavaznych kardiovaskularnich ptihodach (kardiovaskularni mortalita, ischemickd mozkova ptihoda a
infarkt myokardu bez smrtelnych nasledkll) nebyly zjiStény zadné statisticky vyznamné rozdily.
Vyskytlo se 26,7 ptihod na 1000 pacientorokli ve skupiné¢ pacientli léCenych kandesartanem,
v porovnani s 30 piipady na 1 000 pacientorokd v kontrolni skupiné (relativni riziko 0,89, 95 % CI
0,75 az 1,06, p = 0,19).

Srdeéni selhani

Tak, jak bylo zjisténo v programu CHARM — Candesartan in Heart failure - Assessment of Reduction
in Mortality and morbidity, 1écba kandesartan-cilexetilem sniZzuje mortalitu, redukuje hospitalizaci
z diivodii srdecniho selhani a zlepSuje symptomy u pacientd se systolickou dysfunkci levé komory.

Tento placebem kontrolovany, dvojité zaslepeny studijni program u pacientti s chronickym selhanim
srdce (CHF) u pacienti s funkénim stupném NYHA II-IV sestaval ze tfi samostatnych studii:
CHARM-Alternative (n = 2 028) u pacientt s LVEF < 40 % nelécenych inhibitorem ACE kvili
intoleranci (hlavné kvali kasli, 72 %); CHARM-Added (n = 2 548) u pacientd s LVEF < 40 %
lécenych inhibitorem ACE a CHARM-Preserved (n = 3 023) u pacientt s LVEF < 40 %. Pacienti
s optimalni zakladni terapii byli randomizovani do skupiny uZivajici placebo anebo do skupiny
uzivajici kandesartan-cilexetil (v davce od 4 mg anebo 8 mg jednou denn¢ do 32 mg jednou denné,
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anebo v nejvyssi tolerované davce, s primérnou davkou 24 mg), v mediané sledovani 37,7 mésict. Po
Sesti mésicich 1écby 63,3 % pacientll uzivajicich kandesartan-cilexetil (89 %) bylo na cilové davce
32 mg.

Ve studii CHARM-Alternative byl souborny koncovy parametr (composite endpoint) kardiovaskularni
mortality anebo prvni hospitalizace kvuli chronickému srdecnimu selhdni signifikantné sniZzeny u
kandesatranu v porovnani s placebem (hazard ratio (HR) 0,77, 95 % CI 0,67-0,89, p < 0,001), coz
odpovida 23%nimu relativnimu sniZzeni rizika. U 33 % pacientti na kandesartanu (95% CI: 30,1 az
36,0) a 40,0 % pacientil na placebu (95% CI: 37,0 az 43,1) se objevil tento cilovy parametr, absolutni
rozdil 7,0 % (95% CI: 11,2 az 2,8). 14 pacientl bylo v prub¢&hu studie nutno osetfit, jednoho pacienta s
cilem zabranit umrti na kardiovaskularni ptihodu, ostatni byli hospitalizovani kvili 1é¢bé srde¢niho
selhani. Souborny koncovy parametr (composite endpoint) mortality ze vSech pfi¢in anebo prvni
hospitalizace kvili chronickému srdecnimu selhani byly také signifikantné snizené u kandesartanu
(HR 0,80, 95 % C1 0,70 - 0,92, p=0,001). U 36,6 % pacientd lé¢enych kandesartanem (95% CI: 33,7
az 39,7) a 42,7 % pacientd léCenych placebem (95% CI: 39,6 az 45,8) se vyskytnul tento cilovy
parametr, absolutni rozdil 6,0 % (95% CI: 10,3 az 1,8). Mortalita i morbidita (hospitalizace kvili
chronickému srde¢nimu selhani), jako slozky téchto soubornych koncovych parametrti (composite
endpoints) pfispély k pfiznivym ucinkim kandesartanu.

Lécba kandesartan-cilexetilem vedla ke zlepseni v klasifikaci NYHA (p = 0,008).

Ve studii CHARM-Added byl souborny koncovy parametr (composite endpoint) kardiovaskularni
mortality anebo prvni hospitalizace kviili chronickému srde¢nimu selhani signifikantn€ snizeny u
kandesartanu v porovnani s placebem (HR 0,85, 95 % CI 0,75 - 0,96, p = 0,011), coz odpovida
relativnimu snizeni rizika o 15 %. U 37,9 % (95% CI: 35,2 az 40,6) pacientl [éCenych kandesartanem
a 42,3 % (95% CI: 39,6 az 45,1) pacientil lécenych placebem se objevil tento cilovy parametr,
absolutni rozdil 4,4 % (95% CI: 8,2 az 0,6). 23 pacientl bylo v pribéhu studie nutno osetfit, jednoho
pacienta s cilem zabranit imrti na kardiovaskularni piihodu, ostatni byli hospitalizovani kvili 1écbé
srde¢niho selhani. Souborny koncovy parametr (composite endpoint) mortality ze vSech pficin anebo
prvni hospitalizace kvuli chronickému srdecnimu selhdni byly také signifikantné snizené u
kandesartanu (HR 0,87, 95 % CI 0,78 - 0,98, p = 0,021). U 42,2 % pacientd 1éCenych kandesartanem
(95% CI: 39,5 az 45,0) a 46,1 % pacienti 1éCenych placebem (95% CI: 43,4 az 48,9) se vyskytnul
tento cilovy parametr, absolutni rozdil 3,9 % (95% CI: 7,8 az 0,1). Mortalita i morbidita jako slozky
téchto soubornych koncovych parametrii (composite endpoints) pfispély k pfiznivym ucinkiim
kandesartanu. Lécba kandesartan-cilexetilem vedla ke zlepseni v klasifikaci NYHA (p = 0,020).

Ve studii CHARM-Preserved bylo dosazeno statisticky signifikantni redukce v souborném koncovém
parametru (composite endpoint) kardiovaskularni mortality anebo prvni hospitalizace kvili
chronickému srde¢nimu selhani (HR 0,89, 95 % CI 0,77 - 1,03, p = 0,118). Numericka redukce byla
zpusobena snizenym poctem hospitalizaci z divodu chronického srde¢niho selhani.

Mortalita z jakéhokoliv divodu nebyla statisticky signifikantni pfi posuzovani samostatné¢ v kazdé ze
tii CHARM studii. Mortalita z jakéhokoliv diivodu se vSak posuzovala také v souborné populaci:
CHARM-Alternative a CHARM-Added (HR 0,88, 95 % CI1 0,79 - 0,98, p = 0,018), a rovnéz ve vSech
tiech studiich (HR 0,91, 95 % CI1 0,83 - 1,00, p = 0,055).

Pfiznivy uc€inek kandesartanu na kardiovaskularni mortalitu a hospitalizaci kvtli chronickému
srde¢nimu selhani byl podobny bez ohledu na vék, pohlavi a soub&éznou 1é¢bu. Kandesartan byl G¢inny
i u pacienttl uzivajicich soubézné¢ beta-blokatory a ACE-inhibitory a pfiznivého ucinku bylo dosazeno
bez ohledu na to, jestli pacienti uZzivali nebo neuZzivali ACE-inhibitory v cilovych davkach
doporucenych lécebnymi smérnicemi (guidelines).

U pacientd s chronickym srdecnim selhdnim a sniZenou systolickou funkei levé komory (LVEF <

40 %) snizuje kandesartan systémovou cévni rezistenci a plicni kapilarni tlak v zaklinéni, zvySuje
plasmatickou reninovou aktivitu a koncentraci angiotenzinu 11, a snizuje hladiny aldosteronu.

10/13



5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a distribuce

Po peroralnim podani je kandesartan-cilexetil pfeménovan na vlastni 1é¢ivou latku kandesartan. Po
peroralnim podani roztoku kandesartan-cilexetilu je priméma hodnota absolutni biologické
dostupnosti asi 40 %. Relativni biologicka dostupnost po podani tablet je v porovnani se stejnym
peroralnim roztokem 34 % s velmi malou variabilitou. Odhadovana absolutni biologicka dostupnost
tabletové 1€¢kové formy je 14 %. Primérny ¢as dosazeni maximalni plasmatické koncentrace (C.x) po
podani tablet je 3 - 4 hodiny. Plazmatické koncentrace kandesartanu se linearné zvysuji s davkou v
rozmezi terapeutickych davek. Nebylo pozorovano ovlivnéni farmakokinetiky kandesartanu v
zavislosti na pohlavi. Plocha pod ktivkou koncentraci kandesartanu v plasmé v zavislosti na Case
(AUC) neni vyznamné ovlivnéna pfijmem potravy.

Kandesartan je z vice nez 99 % vazan na plazmatické bilkoviny. Zdanlivy distribucni objem
kandesartanu je 0,1 1.kg™.

Biologicka dostupnost kandesartanu neni ovlivnéna potravou.

Biotransformace a eliminace

Kandesartan je eliminovan pfevazné v nezménéné formé moci a Zluc¢i a pouze v mensi mife je
metabolizovan v jatrech (CYP2C9). Dostupné interakéni studie neukazuji na ovlivnéni CYP2C9 a
CYP3A4. Na zaklad¢ in vitro idaju se in vivo neoCekava interakce s 1éCivy, jejichz metabolismus je
zprosttedkovan isoenzymy cytochromu P450 CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 nebo CYP3A4. Terminalni polo¢as eliminace kandesartanu je asi 9 hodin. Po opakovaném
podani nedochazi ke kumulaci [éCiva.

Celkova plasmatickd clearance kandesartanu je asi 0,37 ml/min/kg, renalni clearance je asi
0,19 ml/min/kg. Na renalni eliminaci kandesartanu se podili jak glomerularni filtrace, tak aktivni
tubularni sekrece. Po peroralnim podani '*C-kandesartan-cilexetilu je 26 % davky vyloudeno mo&i
jako kandesartan a 7 % jako neaktivni metabolity, zatimco asi 56 % davky je vylouceno stolici jako
kandesartan a 10 % jako neaktivni metabolity.

Farmakokinetika u vybranych populaci

U starSich lidi (nad 65 let) se ve srovnani s mladymi zvySuje hodnota C,,., resp. AUC o 50 %, resp.
80 %. Vliv podané davky kandesartan-cilexetilu na krevni tlak i frekvence vyskytu nezadoucich
ucinkd jsou vsak v obou vékovych skupinach podobné (viz bod 4.2).

Ve srovnani s pacienty s normalni funkci ledvin bylo u pacientd s mirnym az stfedné¢ zavaznym
poskozenim funkce ledvin po opakovaném podani piipravku pozorovano zvysSeni hodnot C.x
a AUC 0 50 %, resp. 70 %, ale hodnoty t;,byly srovnatelné se zdravymi jedinci. Odpovidajici
hodnoty u pacientli se zavaznym poSkozenim funkce ledvin byly zvySeny o 50 %, resp. 110 %.
Kone¢né hodnoty t;, kandesartanu byly u pacientl se zavaznym poskozenim funkce ledvin
dvojnasobné. AUC kandesartanu u hemodialyzovanych pacientti je podobna jako u pacientt s tézkou
renalni insuficienci.

Ve dvou studiich s pacienty s mirnym az stiedné zavaznym poskozenim funkce jater bylo pozorovano

zvySeni hodnot AUC kandesartanu, v jedné studii pfiblizné o 20 %, ve druhé studii ptiblizné o 80 %
(viz bod 4.2). Nejsou zadné zkusenosti u pacientd se zavaznym poskozenim funkce jater.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neexistuje zadny diikaz abnormalni systémové ¢i lokalni organové toxicity pfi klinicky relevantnim
davkovani. V predklinickych bezpecnostnich studiich vykazoval kandesartan ve vysokych davkach
ucinek na ledviny a na parametry cerveného krevniho obrazu u mysi, potkant, pst a opic. Kandesartan
piisobil redukci parametrii Gerveného krevniho obrazu (erytrocyty, hemoglobin, hematokrit). Uéinky
na ledviny (jako napf. intersticialni nefritida, dilatace tubulti, basofilni tubuly, zvyseni plasmatickych
koncentraci urey a kreatininu) vyvolané kandesartanem mohou byt sekundarni v dtsledku hypotenze,
vedouci kalteraci perfuze ledvin. Kandesartan mulze téz vyvolat hyperplazii/hypertrofii
juxtaglomerularnich bun¢k. Tyto zmény jsou dusledkem farmakologického Uc¢inku kandesartanu.
Nezda se, ze by hyperplazie/hypertrofie renalnich juxtaglomerularnich bunék byla klinicky relevantni
pti pouziti terapeutickych davek kandesartanu.

V pokro¢ilych stadiich t€hotenstvi byla pozorovana fetotoxicita (viz bod 4.6).

Na zaklad¢ zkousek mutagenity in vitro a in vivo je nepravdépodobné, Ze by kandesartan vykazoval
mutagenni ¢i klastogenni aktivitu pfi klinickém pouziti. Kancerogenita kandesartanu nebyla dokazana.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktosy

Kukuti¢ny skrob

Makrogol 8000

Hyprolosa

Véapenata stl karmelosy

Magnesium-stearat

Cerveny oxid zelezity (E172) — (jen u tablet 8, 16 a 32 mg)

6.2 Inkompatibility

Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

PVC/PVDC/AL blistr
Velikost baleni:14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 tablet, krabicka.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim
Zadné zvlastni pozadavky.

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8. REGISTRACNI CIiSLO(A)

Canocord 4 mg : 58/564/11-C

Canocord 8 mg : 58/565/11-C

Canocord 16 mg : 58/566/11-C

Canocord 32 mg : 58/567/11-C

9, DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

31.8.2011

10. DATUM REVIZE TEXTU

13.04.2012

13/13





